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論 文 内 容 要 旨
サブスタンスP(substanceP;SP)は,タ キキニンと総称される神経ペプチ ドの一つであ り,神 経系に
広 く分布する。中でも一次知覚神経に存在するSPは 末梢組織から脊髄への知覚情報の伝達に関与すると
されている。SPは 膀胱の一次知覚神経にも存在 し,ま た,タ キキニンNK1受 容体(SP受 容体)拮 抗薬を
ラッ トの脊髄クモ膜下腔内へ投与することにより膀胱容量が増加することか ら,SPお よびタキキニ ン
NKI受 容体は脊髄において膀胱の伸展情報を伝達することが示唆されている。 しか し,タ キキニンNK1受
容体の下部尿路機能に対する役割を,拮 抗薬の全身投与 により明確に示 した報告はない。
下部尿路である膀胱および尿道は蓄尿 と排尿の相反する二つの機能を有 し,蓄 尿期から排尿期への移行
は,膀 胱の伸展 を刺激 とする排尿反射により行われる。すなわち,膀 胱筋の伸展情報は骨盤神経 と仙髄排
尿中枢を経由 して上位中枢へ伝達され,最 終的に,橋 に存在する橋排尿中枢が膀胱収縮 と尿道弛緩を協調
して引き起 こして,排 尿期への移行が起こる。一方,下 部尿路の疾患には蓄尿機能の障害である頻尿 ・尿
失禁があるが,頻 尿 ・尿失禁は高齢者に多 く見 られることから,今 後は人口の高齢化に伴い患者数が増加
すると予測 されている。尿失禁は複数の種類 に分類 されるが,高 齢者では,急 激に強い尿意切迫感を生 じ
て不随意に尿漏れを起こす切迫性尿失禁が多いとされている。切迫性尿失禁は排尿反射が充進 した状態と
考えられてお り,そ の治療には抗コリン作用と筋弛緩作用を併せ もつ薬物 を用い,膀 胱収縮力を減弱させ
て膀胱の蓄尿機能 を増加 させる。 しか し,こ れらの薬物は薬効が必ずしも十分ではなく,ま た,副 作用の
面からも問題点が指摘されているため,医 療現場からは異なる作用機序 をもつ薬剤を開発することが求め
られている。
以上の背景から,本 研究でに タキキニ ンNK1受 容体拮抗薬TAK-637の 下部尿路機能に対する作用 を検
討 し,TAK-637の 頻尿 ・尿失禁治療薬 としての可能性 を追求 した。まず,モ ルモットを用い,膀 胱内圧曲
線(膀 胱容量および排尿圧)に 対する作用 と,膀 胱伸展刺激による律動性膀胱収縮反応(排 尿反射)に 対
する作用 を検討 し,TAK-637の 作用様式 を既存の頻尿 ・尿失禁治療薬 と比較 した(第1章)。 続いて,
TAK-637の 排尿反射抑制作用の作用点 を解析するために,脊 髄を切断 したモルモットの膀胱伸展刺激によ
る律動性膀胱収縮反応,骨 盤神経求心路の電気刺激による膀胱収縮反応,お よび骨盤神経遠心路の電気刺
激による膀胱収縮反応 に対する作用を検討 した。また,モ ルモシト摘出膀胱筋の収縮反応 に対する作用を
検討 し,TAK-637の 作用は既存の抗 コリン性頻尿 ・尿失禁治療薬とは異なることを確認 した(第2章)。
さらに,よ り詳細に排尿機能に対する作用 を検討する目的で,除 脳ネコを用いてTAK-637の 排尿効率に
対する作用を代表的な頻尿 ・尿失禁治療薬であるオキシブチニンの作用 ど比較 した。また,ネ コ脳幹(橋
排尿中枢)電 気刺激による排尿反射に対するTAK-637の 作用 を検討 した(第3章)。
第1章 モルモット下部尿路機能に対するタキキニンNK1受 容体拮抗薬TAK-367の 作用様式に関する検討
ウレタン麻酔モルモットにおけるタキキニンNK、 受容体拮抗薬TAK-637の 膀胱内圧曲線に対する作用
を検討 した。すなわち,膀 胱内圧を測定 しなが ら,空 の膀胱に生理食塩水 を持続注入 して排尿 を誘発 し,
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排尿 まで に膀胱 内に蓄 え られた容量(膀 胱容量)お よび排尿 時の最大膀胱内圧(排 尿圧)に 対す る薬物作
用 を評価 した。 その結果,従 来の抗 コ リン性頻尿 ・尿失 禁治療薬 は,い ずれ も膀胱容量 を増加 させ るとと
もに排尿圧 を低下 させたのに対 し,TAK-637は,排 尿圧 に影響 を及ぼす ことな く膀胱容量 を用量依存的 に
増加 させ た。TAK-637と 同様 の作用 は,化 学構造上 の基本骨格 がTAK-637と は異 なるタキ キニ ンNK1受
容体 拮抗薬 である(±)℃P-99,994で も得 られたが,TAK-637の 光学異性体 であ りタキキニ ンNKI受 容体拮
抗作 用が著 し く弱 いT-93,639で は得 られなかった。 また,TAK-637は,無 麻酔モルモ ッ トの膀胱 容量 を
経口投与 で用量依存的 に増加 させ た。次 に,尿 道 を結紮 したウ レタ ン麻酔モルモ ッ トを用 い,膀 胱伸展刺
激 に誘発 される律動1生膀胱収縮反応 に対す る作用 を検討 した。TAK-637は 膀胱収縮圧 を低 下 させ るこ とな
く律動周期 を低下 させた。 これに対 し,既 存の治療薬 は律動周期 に影響 を及ぼす ことな く膀胱収縮圧 を低
下 させた。 また,TAK-637の 光学異性体 であるT-93,639は 律動性膀胱収縮反応の律 動周期 に対 して作 用
を示 さなか った。以上の成績 か ら,TAK-637は 膀胱収縮力 を抑制する ことな く膀胱容量 を増加 させ るこ と
が明 らかにな り,そ の作用 は,タ キキニ ンNK、 受 容体拮抗作用 を介 し,排 尿反射 における知覚系 の抑制 に
起 因するこ とが示唆 された。
第2章 モルモ ッ ト下部尿路機能 に対するタキキニンNK1受 容体拮抗 薬TAK-637の 作用 点に関 する検討
ウレタン麻酔モルモ ッ トを用 い,TAK-637の 排尿反射抑制作 用の作用点 を解析 した。脊髄 を切 断 したモ
ルモ ッ トにおいてTAK-637は 膀胱伸展 に誘発 される律動性膀胱収縮反応 の律動周期 を低 下 させ た。 また,
TAK-637は 脊髄 を切断 したモルモ ッ トの骨盤神経 求心路 の電気刺激 による脊髄 を介す る膀胱収縮反応 を抑
制 した。 しか し,同 薬物 は骨盤神経遠心路 の電気刺激 による膀胱収縮反応 には影響 を及ぼ さなかった。一
方,従 来の抗 コリン性 頻尿 ・尿 失禁治療薬 は骨盤神経遠心路 の電気刺激 に よる膀胱収 縮反応 を抑制 した。
次 に,モ ルモ ッ ト摘 出膀胱筋 を用 いてTAK-637の 作用 を抗 コ リン性頻尿 ・尿失禁治療薬の作 用 と比較 し
た。既存 の抗 コ リン性頻尿 ・尿失禁治療薬 は摘出膀胱 筋の カルバ コール収縮お よび経壁 電気刺激誘発収縮
を抑 制 したの に対 し,TAK-637は いずれの収縮 反応 も抑 制 しなか った。以上の成績か ら,TAK-637の 作
用点 は,膀 胱では な く,脊 髄 に存在 し,従 来 の薬物 とは作用 点が異 なるこ とが明 らかになった。
第3章 ネコ下部尿 路機能 に対す るタキキニンNK1受 容体拮抗薬TAK-637の 薬理作用 に関 する検討
TAK-637の 下部尿路機 能 に対 する作用 を,ネ コを用 いて解析 した。除脳 ネコにおいて,TAK-637は 排
尿効率(膀 胱容量 に対す る排尿量 の割合)に 有意 な影響 を及ぼす ことな く膀胱容量 を用量依存 的に増加 さ
せた。一方,オ キシブチ ニ ンは膀胱容量 を最大35%増 加 させ,排 尿効 率 を約45%低 下 させた。TAK-637
は,ウ レタン麻酔 ネコの脳幹(橋 排尿 中枢)電 気刺激 による膀胱収縮反応 と尿道弛緩反応 をいずれ も抑制
せず,膀 胱 と尿道の協 調運動 を抑制 しない ことが 明 らか になった。以上 の成績 よ り,TAK-637は ネコ下部
尿路 の排尿機能 を抑制す ることな く蓄尿機能 を高 めることが明 らかにな り,ま た,そ の作用は排尿 反射の
運動 系ではな く知覚系 を抑制 するこ とに起因する ことが示唆 された。
本研究 では,タ キキ・ニ ンNKI受 容体拮抗薬TAK-637の 下部尿路機能 に対す る作用 を従 来の薬物 の作用
一169一
と比較 し,頻 尿 ・尿失禁治療薬 と しての可能性 を解析 した。その結果,TAK-637は 排尿機 能を抑制す るこ
とな く蓄尿機能 を高め,従 来 の薬物 とは作用機序が異 なることが明 らか になった。 また,TAK-637は,脊
髄 の タキキニ ンNK1受 容体 に作用 し,膀 胱 か らの知覚入力 を抑制す るこ とで排尿反射 の閾値 を上 昇 させ
て膀胱 容量 を増加 させ ることが示 された。本研 究で得 られた知見 を総合する,TAK-637は 排尿困難 を起 こ
さない新規作用機序 を もつ頻尿 ・尿失禁治療 になることが期待 され る。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研究は,新 規タキキニンNK1受 容体拮抗薬TAK-637の 下部尿路機能に対する作用を解明することに
より,タ キキニンNKI受 容体拮抗薬が新規作用機序 をもっ頻尿 ・尿失禁治療薬になる可能性を示 したも
のである。
下部尿路である膀胱および尿道は蓄尿 と排尿の相反する二つの機能を有するが,本 研究では,TAK-637
が静脈内投与および経口投与でモルモットの膀胱容量を増加 させることを示 し,タ キキニンNK1受 容体
拮抗薬 を全身投与することにより蓄尿機能が高まることを初めて明 らかにした。また,排 尿における蓄尿
期と排尿期の切 り替えは膀胱の伸展を刺激 とする排尿反射により行われるが,TAK-637は,モ ルモ ット膀
胱伸展刺激による律動1生膀胱収縮反応(排 尿反射)の 律動周期を低下させたことから,排 尿反射の知覚系
を抑制 して蓄尿機能を高めることを示した。 さらに,TAK-637が モルモットの排尿圧および律動性膀胱収
縮反応の膀胱収縮圧を変化させないことか ら,下 部尿路の排尿機能には影響 を及ぼさないことを明 らかに
した。
次に,TAK-637の 排尿反射抑制作用における作用点を解析 した。通常,膀 胱筋の伸展情報は骨盤神経と
仙髄排尿中枢を経由して上位中枢へ伝達され,最 終的に,橋 に存在する橋排尿中枢が仙髄排尿中枢 と骨盤
神経 を介 して膀胱を収縮 させ,排 尿反射が起 こる。TAK-637は,脊 髄 を切断 したモルモットにおける膀胱
伸展 による律動性膀胱収縮反応の律動周期を低下させたこと,お よび脊髄を切断 したモルモットの骨盤神
経求心路電気刺激による脊髄を介する膀胱収縮反応 を抑制 したが,骨 盤神経遠心路電気刺激による膀胱収
縮反応は抑制 しなかったことから,TAK-637の 作用点は,膀 胱ではな く,脊 髄に存在することを明らかに
した。
最後 に,TAK-637の ネ コ下部尿路 機能 に対 する作用 を解析 した。TλK-637は,排 尿効 率(膀 胱容量 に
対 する排尿量 の割合)に 有意な影響 を及 ぼす ことな く膀胱容量 を増加 させた こと,お よび脳幹(橋 排尿 中
枢)電 気刺激 による膀胱収縮反応 と尿 道弛緩反応 をいずれ も抑 制 しなかった ことか ら,TAK-637は ネコに
おいて も排尿機能 を抑制 するこ とな く蓄尿機能 を高め ることを明 らかに した。
本研究 に より,タ キキニ ンNK1受 容体拮抗 薬は,膀 胱 か らの知覚入力 を脊髄 で抑制 し,排 尿機 能 を抑制
ズ
することな く蓄尿機能を高めることが見出された。従来の治療薬は,膀 胱筋の収縮を抑制 し,蓄 尿機能を
高めるとともに排尿機能を抑制するが,本 研究の知見は,膀 胱知覚路を抑制する新 しい頻尿 ・尿失禁治療
薬の展望を開いたという点で極めて意義深いものである。
よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認める。
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